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Âèêîðèñòîâóþ÷è óìîâíî íîêàóòíèõ òâàðèí, äîñë³äè-
ëè åêñïðåñ³þ ãåí³â, çàëó÷åíèõ äî êàíîí³÷íîãî Wnt-
ñèãíàë³íãó (TÑF-4, Axin2), òà ãåí³â, ùî ïåðåáóâà-
þòü ï³ä êîíòðîëåì öüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó (ñ-fos,
cyclin D1, c-myc, Ñõ43), ó ì³îêàðä³ ìèøåé çà óìîâè åìá-
ð³îíàëüíî¿ êàðä³îñïåöèô³÷íî¿ äåëåö³¿ îäíîãî àëåëÿ ãå-
íà ȕ-êàòåí³íó. Ïðèãí³÷åííÿ êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó 
ñïîñòåð³ãàëè â óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ â³êîâèõ ãðóïàõ (1, 3 
òà 6 ì³ñÿö³â). Àíàë³ç ãåí³â, ùî ïåðåáóâàþòü ï³ä êîíò-
ðîëåì êàíîí³÷íîãî Wnt-øëÿõó, äîçâîëèâ âèÿâèòè çì³íè
¿õíüîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ â òêàíèíàõ òâàðèí ç êàðä³îñïå-
öèô³÷íîþ íåäîñòàòí³ñòþ ȕ-êàòåí³íó. Îáãîâîðþºòüñÿ 
âàæëèâå çíà÷åííÿ íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ êàíî-
í³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó äëÿ ðîñòó òà ðîçâèòêó äîðîñëî-
ãî ñåðöÿ. 
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðîçâèòîê ñåðöÿ, ȕ-êàòåí³í, êàíîí³÷íèé 
Wnt-ñèãíàë³íã, ì³îêàðä, äåëåö³ÿ ãåíà.
Âñòóï. Äîðîñëå ñåðöå — óí³êàëüíèé âèñîêî-
îðãàí³çîâàíèé òà äèíàì³÷íèé îðãàí, çäàòíèé 
àäàïòóâàòèñÿ äî çì³íè ôóíêö³¿, ïîâ’ÿçàíî¿ ç³
ñòðåñîì, íàâàíòàæåííÿìè àáî òðàâìàìè, ïåðå-
âàæíî çà ðàõóíîê çíà÷íèõ ðåêîíñòðóêö³é òà 
ã³ïåðòðîô³÷íîãî ðîñòó. Áåçë³÷ ñòðåñîâèõ ÷èí-
íèê³â ñïðè÷èíÿþòü ³ñòîòí³ ðåêîíñòðóêö³¿ ì³î-
êàðäà çàãàëîì çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ ñèãíàëüíî-ðåãóëÿòîðíèõ øëÿõ³â òà êî-
ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿ ó êàðä³îì³îöèòàõ. Êà-
íîí³÷íèé Wnt-ñèãíàë³íã º îäíèì ³ç îñíîâíèõ 
ñèãíàëüíî-ðåãóëÿòîðíèõ øëÿõ³â, çàëó÷åíèõ äî 
êîíòðîëþ êë³òèííîãî öèêëó, ïðîë³ôåðàö³¿, àïîï-
òîçó òà äèôåðåíö³þâàííÿ áàãàòüîõ òêàíèí òà 
îðãàí³â, âêëþ÷àþ÷è ³ ñåðöå. Òîæ, Wnt-ñèãíàëü-
íà ðåãóëÿö³ÿ êë³òèíè òà ðîëü ȕ-êàòåí³íó ó çàç-
íà÷åíèõ ïðîöåñàõ àêòèâíî âèâ÷àþòüñÿ [1, 2], 
àëå ö³ëà íèçêà ïèòàíü ùîäî ôóíêö³¿ Wnt/ȕ-
êàòåí³íîâî¿ ðåãóëÿö³¿ ó ïðîöåñàõ êàðä³îãåíåçó 
³ ôóíêö³îíóâàííÿ, àäàïòàö³¿ äî ñòðåñó òà ðå-
êîíñòðóêö³¿ äîðîñëîãî ì³îêàðäà ëèøàþòüñÿ íå-
äîñë³äæåíèìè. Ó ðîçâèòêó ñåðöÿ Wnt/ȕ-êàòå-
í³íîâà ñèãíàëüíà ðåãóëÿö³ÿ ìàº ÿê ì³í³ìóì 
äâîôàçíå çíà÷åííÿ çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ ðîçâèòêó 
åìáð³îíà, ó äîðîñëîìó æ ñåðö³ çã³äíî ç ³ñíó-
þ÷èìè íà ñüîãîäí³ óÿâëåííÿìè ñèãíàëüíà ôóíê-
ö³ÿ Wnt ³íã³áóºòüñÿ àáî ïåðåáóâàº íà áàçàëüíîìó 
ð³âí³. Òàêå ïðèïóùåííÿ ´ðóíòóºòüñÿ íà ðåçóëü-
òàòàõ ê³ëüêîõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò, â ÿêèõ
àâòîðè íàìàãàëèñü âèÿâèòè ó äîðîñëîìó çäî-
ðîâîìó ì³îêàðä³ àáî ñèãíàëüíó àêòèâí³ñòü ȕ-êà-
òåí³íó, àáî åêñïðåñ³þ ìàðêåðíèõ ãåí³â åìáð³î-
íàëüíîãî ñåðöÿ [3, 4]. ²íøîþ ãðóïîþ â÷åíèõ
ïðîàíàë³çîâàíî ëîêàë³çàö³þ ȕ-êàòåí³íó â êàðä³î-
ì³îöèòàõ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ äèôåðåíö³þâàííÿ. 
Ó ðåçóëüòàò³ öèõ äîñë³äæåíü âñòàíîâëåíî, ùî 
ÿäåðíà ëîêàë³çàö³ÿ ȕ-êàòåí³íó ïðèòàìàííà ëèøå
ðàíí³ì íåîíàòàëüíèì êàðä³îì³îöèòàì òà ë³í³¿ 
êë³òèí êàðä³îì³îöèò³â HL-1 [4]. Àâòîðè ïðè-
ïóñêàþòü, ùî êëàñè÷íèé Wnt-ñèãíàëüíèé øëÿõ
íå â³ä³ãðàº àáî ìàéæå íå â³ä³ãðàº ñóòòºâî¿ ðîë³ 
ó äîðîñëîìó çäîðîâîìó ñåðö³ [4]. Îäíàê ³ñíóº 
íèçêà åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò, ùî ñâ³ä÷àòü 
ïðî âàæëèâ³ñòü àêòèâàö³¿ Wnt/ȕ-êàòåí³íîâîãî 
ñèãíàëüíîãî øëÿõó ïðè ðîçâèòêó äåÿêèõ ïàòî-
ëîã³é äîðîñëîãî ñåðöÿ òà ïðè àäàïòàö³¿ ì³î-
êàðäà äî ñòðåñîâèõ ôàêòîð³â [5, 6]. Òàê, ³ç âè-
êîðèñòàííÿì íîêàóòíèõ òà òðàíñãåííèõ òâàðèí 
ÿê ìîäåëåé âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàö³ÿ Wnt/ȕ-
êàòåí³íîâîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó íåîáõ³äíà äëÿ 
ðåãåíåðàö³¿ ì³îêàðäà ï³ñëÿ ³íôàðêòó [6–10], à
òàêîæ ïðè àäàïòàö³¿ äîðîcëîãî ñåðöÿ äî ãåìî-
äèíàì³÷íîãî ñòðåñó [5, 6, 11–14]. Àëå ïèòàííÿ 
ùîäî ó÷àñò³ öüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó ó âêàçà-
íèõ ïðîöåñàõ çàëèøàºòüñÿ áåç îäíîçíà÷íî¿ â³ä-
ïîâ³ä³, îñê³ëüêè äàí³, îòðèìàí³ ð³çíèìè ãðóïàìè 
àâòîð³â, º äîñèòü ñóïåðå÷ëèâèìè. Òàê, àâòîðàìè 
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Äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó ó òâàðèí ð³çíîãî â³êó 
áóëî ïîêàçàíî, ùî ñàìå ïðèãí³÷åííÿ ñèãíàëüíî¿ 
ôóíêö³¿ ȕ-êàòåí³íó ñïðèÿº ïîêðàùåííþ ðåãå-
íåðàö³¿ ì³îêàðäà òà âèæèâàííþ òâàðèí [15, 16]. 
Íå ³ñíóº îäíîñòàéíî¿ äóìêè ³ ñòîñîâíî ðîë³ 
ñèãíàëüíî¿ ôóíêö³¿ ȕ-êàòåí³íó ï³ä ÷àñ àäàïòàö³¿ 
ì³îêàðäà äî ãåìîäèíàì³÷íîãî ñòðåñó, òîáòî ó 
ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íî¿ ã³ïåðòðîô³¿. Ââàæàºòüñÿ, 
ùî ñàìå ³íã³áóâàííÿ öüîãî ñèãíàë³íãó ñïðè÷èíÿº 
ðîçâèòîê ïàòîëîã³¿ [17]. 
Òàêèì ÷èíîì, ñèãíàëüíà ôóíêö³ÿ êàíîí³÷-
íîãî Wnt-øëÿõó çàãàëîì òà ȕ-êàòåí³íó çîêðåìà 
³ ¿õíÿ ðîëü ó ðîçâèòêó ï³ñëÿíàòàëüíîãî ñåðöÿ 
òà ðåêîíñòðóêö³ÿõ äîðîñëîãî ì³îêàðäà ïîòðåáóº 
á³ëüø äåòàëüíîãî âèâ÷åííÿ. Ñàìå òîìó ó ñâî¿é 
ðîáîò³ ìè çîñåðåäèëèñü íà äîñë³äæåíí³ äèíàì³-
êè àêòèâíîñò³ êàíîí³÷íîãî Wnt-øëÿõó òà ȕ-êà-
òåí³íó ó ðîçâèòêó òà ôîðìóâàíí³ äîðîñëîãî 
ì³îêàðäà çà óìîâ ³íäóêîâàíîãî äåô³öèòó ãåíà 
ȕ-êàòåí³íó. Ðàí³øå íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïîâ-
íà âòðàòà ãåíà ȕ-êàòåí³íó ï³ä ÷àñ êàðä³îãåíåçó 
ïðèçâîäèòü äî ñìåðòíîñò³ òàêèõ åìáð³îí³â ó 
ï³çíüîìó åìáð³îãåíåç³ àáî îäðàçó ï³ñëÿ íàðîä-
æåííÿ [18]. Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî 
³íäóêîâàíèé äåô³öèò ãåíà ȕ-êàòåí³íó ó êàðä³î-
ãåíåç³ ïðèçâîäèâ äî çàòðèìêè ðîñòó ï³ñëÿíà-
òàëüíîãî ì³îêàðäà òà àêòèâàö³¿ ôåòàëüíîãî àáî 
ã³ïåðòðîô³÷íîãî ïàòåðíó ãåí³â [19]. Ó çãàäàí³é 
ðîáîò³ äîñë³äæóâàëè âïëèâ ñàìå ³íäóêîâàíîãî 
äåô³öèòó ãåíà ȕ-êàòåí³íó íà àêòèâí³ñòü êàíî-
í³÷íîãî Wnt-øëÿõó ó äîðîñëîìó ì³îêàðä³. Äëÿ
äîñÿãíåííÿ ìåòè ³íäóêóâàëè åìáð³îíàëüíó êàð-
ä³îñïåöèô³÷íó äåëåö³þ îäíîãî àëåëÿ ãåíà ȕ-
êàòåí³íó ç âèêîðèñòàííÿì óìîâíî íîêàóòíèõ òà 
òðàíñãåííèõ òâàðèí.
Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äëÿ îòðèìàííÿ êàðä³î-
ñïåöèô³÷íî¿ äåëåö³¿ ãåíà-ì³øåí³ (ȕ-êàòåí³íó) 
ñõðåùóâàëè ìèøåé, ùî åêñïðåñóþòü áàêòå-
ð³àëüíó Cre-ðåêîìá³íàçó ï³ä êîíòðîëåì ïðîìîòî-
ðà âàæêîãî ëàíöþãà Į-ì³îçèíó ((ĮMHC)-Cre)
³ ãåòåðîçèãîòíèõ çà óìîâíèì íîêàóòîì ȕ-êàòå-
í³íó ((ĮMHC)-Cre; ȕ-catflox/wt) ç òâàðèíàìè, ãîìî-
çèãîòíèìè çà óìîâíèì íîêàóòîì ȕ-êàòåí³íó (ȕ-
catflox/flox). Íîâîíàðîäæåíèõ òâàðèí ãåíîòèïóâàëè 
ó â³ö³ 5–6 ä³á çã³äíî ç³ ñòàíäàðòíèìè ïðîòîêîëà-
ìè. Äîñë³äæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çàëó÷åíèõ äî
ðåàë³çàö³¿ òðàíñêðèïö³éíî¿ àêòèâíîñò³, òà ãåí³â-
ì³øåíåé êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàëüíîãî øëÿõó 
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì òâàðèí â³êîì 1, 
3 òà 6 ì³ñÿö³â. Âàðòî çàóâàæèòè, ùî Cre-ðåêîì-
á³íàçà ó íàø³é ìîäåë³ àêòèâíà ï³ä êîíòðîëåì 
òêàíèíîñïåöèô³÷íîãî ïðîìîòîðà âèêëþ÷íî â 
êàðä³îì³îöèòàõ, ïî÷èíàþ÷è ïðèáëèçíî ç 6-ãî 
äíÿ åìáð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó, òîáòî ï³ñëÿ çà-
êëàäàííÿ ä³ëÿíêè åìáð³îíàëüíîãî ñåðöÿ [19]. Òîæ
âèêîðèñòàííÿ Cre-ðåêîìá³íàçè ï³ä êîíòðîëåì 
ïðîìîòîðà âàæêîãî ëàíöþãà Į-ì³îçèíó äàëî çìî-
ãó âèäàëèòè ãåí ȕ-êàòåí³íó âèêëþ÷íî ó òêàíèí³ 
ì³îêàðäà ï³ñëÿ çàêëàäêè ïåðøîãî òà äðóãîãî ñåð-
öåâèõ ïîë³â. Òðàíñãåíí³ òâàðèíè ëþá’ÿçíî íà-
äàí³ äîêòîðîì Ì³õàåëºì Øíàéäåðîì (Ìåäè÷-
íèé êîëåäæ, Áàéëîð, ÑØÀ). Òâàðèíè, ãîìîçè-
ãîòí³ çà óìîâíèì íîêàóòîì ȕ-êàòåí³íó (ȕ-ca-
teninflox/flox), îòðèìàí³ ³ç Äæåêñîí ëàáîðàòîð³¿ 
(Jackson Laboratories, ÑØA).
Ãåíîòèïóâàííÿ, âèä³ëåííÿ ÄÍÊ. Âñ³ ìîëåêó-
ëÿðíî-á³îëîã³÷í³ ïðîöåäóðè (âèä³ëåííÿ ÄÍÊ, 
ëàíöþãîâà ïîë³ìåðàçíà ðåàêö³ÿ) ïðîâîäèëè çã³ä-
íî ç³ ñòàíäàðòíèìè ïðîòîêîëàìè [10]. Äëÿ ãåíî-
òèïóâàííÿ òâàðèí âèêîðèñòîâóâàëè íàñòóïí³
ïàðè ïðàéìåð³â: ȕ-êàòåí³í, forward, AGGTA-
GAGTGATGAAAGTTGTT-3ƍ òà reverse, 5ƍ-CA-
CCATGTCCTCTGTCTATTC-3ƍ; (ĮMHC)-Cre, 
forward, 5ƍ-CAGAACCTGAAGATGTTCGC-3ƍ òà 
reverse, 5ƍ-TACACCTCGGTGCTAACCAG-3ƍ [29].
Âèä³ëåííÿ òîòàëüíî¿ ÐÍÊ, ñèíòåç êÄÍÊ, ïîë³-
ìåðàçíà ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³. Äëÿ
àíàë³çó åêñïðåñ³¿ ãåí³â ³ç òêàíèíè ³çîëüîâàíî-
ãî ì³îêàðäà áåç ïåðåäñåðäü âèä³ëÿëè òîòàëüíó
ÐÍÊ çà äîïîìîãîþ UltraClean® Tissue&Cells
RNAIsolationKit (MOBIO) çã³äíî ç ðåêîìåí-
äàö³ÿìè âèðîáíèêà. Îòðèìàíó ÐÍÊ îáðîáëÿ-
ëè ÄÍÊàçîþ ² òà âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ñèíòåçó 
êÄÍÊ, ÿêèé çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ First 
Strand cDNA Synthesis Kit (ThermoScientific) çã³ä-
íî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè âèðîáíèêà. Ðåàêö³þ ÏËÐ 
â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ïðîâîäèëè ³ç âèêîðèñòàííÿì 
ñóì³ø³ Maxima SYBR Green/Fluorescein qPCR
MasterMix (ThermoScientific) íà ïðèëàä³ iCycler
single-color real-time PCR detection system (IQ5,
BioRad).  Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çàëó÷åíèõ 
äî êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó, âèçíà÷àëè ³ç
âèêîðèñòàííÿì ïðàéìåð³â TÑF-4 (forward, 5ƍ-
AACGGAACAGACAGTATAATGG-3ƍ; reverse, 5ƍ-
ACAGGAGTTGAAGGATTGG-3ƍ), Axin2 (for-
ward, 5ƍ-GAGTAGCGCCGTGTTAGTGACT-3ƍ;
reverse, 5ƍ-CCGAAAGTCCGGAAGAGGTATG-
3ƍ), ñ-fos (forward, 5ƍ-CCGACTCCTTCTCCAG-
CAT-3ƍ; reverse, 5ƍ-TCACCGTGGGGATAAAG-
TTG-3ƍ), cyclin D1 (forward, 5ƍ-CCACAGAT-
GTGAAGTTCATTTCCA-3ƍ; reverse, 5ƍ-GCAG-
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TCCGGGTCACACTTG-3ƍ), c-myc (forward, 5ƍ-
GCCCCTAGTGCTGCATGAG-3ƍ; reverse, 5ƍ-C-
CACAGACACCACATCAATTTCTT-3ƍ), Ñõ43 (for-
ward, 5ƍ-TGGCCTGCTGAGAACCTACA-3ƍ; re-
verse, 5ƍ-CTCAGGCTGAACCCATAGATG-3ƍ) òà 
GAPDH (forward, 5ƍ-CCACTCTTCCACCTTCG-
ATG-3ƍ; reverse, 5ƍ-TCCACCACCCTGTTGCT-
GTA-3ƍ) [28]. 
Åêñïðåñ³þ ãåí³â ïðåäñòàâëÿëè ÿê ǻCT, íîð-
ìàë³çîâàíó â³äíîñíî ðåôåðåíòíîãî ãåíà GAPDH.
CT êîæíîãî ö³ëüîâîãî ãåíà âèðàõîâóâàëè ç 
ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ ǻCT êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.
Ð³çíèöþ â ê³ëüêîñò³ ðîçðàõîâóâàëè, âèêîðèñòî-
âóþ÷è ôîðìóëó 2–ǻCT. Äàí³ â³ä 2–4 ñåðäåöü àíà-
ë³çóâàëè â äóïë³êàòàõ.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Wnt-
ñèãíàë³íã º îäíèì ³ç ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ÿê³ 
ðåãóëþþòü â³äíîâëåííÿ ñåðöÿ, ï³äòðèìàííÿ ïî-
ïóëÿö³¿ òà äèôåðåíö³àö³þ êàðä³àëüíèõ ñòîâáó-
ðîâèõ êë³òèí. Ïðîòå åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ùî-
äî ðîë³ êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó òà ȕ-êàòå-
í³íó, çîêðåìà ó ãîìåîñòàç³ äîðîñëîãî ì³îêàðäà, 
äîñèòü ñóïåðå÷ëèâ³ [3, 5, 6]. Òîæ ó ñâî¿é ðîáîò³ 
ìè çîñåðåäèëèñü íà äîñë³äæåíí³ äèíàì³êè ñèã-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ȕ-êàòåí³íó ó òâàðèí ³ç åìá-
ð³îíàëüíîþ êàðä³îñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îä-
íîãî àëåëÿ öüîãî ãåíà. Çà äîïîìîãîþ ÏËÐ ó ðå-
àëüíîìó ÷àñ³ ïðîàíàë³çóâàëè â³äíîñíèé ð³âåíü 
åêñïðåñ³¿ òðàíñêðèïö³éíîãî êî-àêòèâàòîðà TCF-
4 òà ãåíà Axin2 ó òâàðèí â³êîì 1, 3 ³ 6 ì³ñÿö³â. 
Ó òâàðèí ³ç äåëåö³ºþ îäíîãî àëåëÿ ȕ-êàòåí³íó 
ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íå çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ 
ãåíà òðàíñêðèïö³éíîãî êî-àêòèâàòîðà TCF-4. Öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ñèãíàëüíà àêòèâí³ñòü êà-
íîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó ó ìóòàíòíèõ òâàðèí
áóëà íèæ÷îþ â óñ³õ ïðîàíàë³çîâàíèõ â³êîâèõ 
ãðóïàõ [29]. Ö³êàâî òàêîæ, ùî ïåâí³ â³êîâ³ çì³íè 
äèíàì³êè ñèãíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ çàô³êñîâàíî ÿê 
ó êîíòðîëüíèõ, òàê ³ ó ìóòàíòíèõ òâàðèí, à ñà-
ìå àêòèâí³ñòü êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó áóëà 
âèùîþ ó òâàðèí â³êîì 3 ì³ñÿö³ ³ çìåíøóâàëàñü 
â íàñòóïí³é â³êîâ³é ãðóï³ (6 ì³ñÿö³â) (ðèñ. 1). Òàê³ 
äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâ³ñòü êàíîí³÷íîãî Wnt-
ñèãíàë³íãó òà ȕ-êàòåí³íó, çîêðåìà äëÿ ðîñòó òà 
ôîðìóâàííÿ ñàìå äîðîñëîãî ì³îêàðäà.
Ñïîñòåð³ãàëè òàêîæ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà Axin-2, îñíîâíîãî «ñêàôîëäíîãî» 
á³ëêà äåãðàäóâàëüíîãî êîìïëåêñó ȕ-êàòåí³íó, ó 
òâàðèí óñ³õ â³êîâèõ ãðóï (ðèñ. 1). Öå ïîÿñíþº 
çìåíøåííÿ òðàíñêðèïö³éíî¿ àêòèâíîñò³ ȕ-êà-
òåí³íó ó ìóòàíòíèõ òâàðèí ïðè ï³äâèùåíîìó 
ð³âí³ åêñïðåñ³¿ îñòàííüîãî.
Îòæå, íàìè âñòàíîâëåíî, ùî êàðä³îñïåöè-
ô³÷íà äåëåö³ÿ îäíîãî àëåëÿ ãåíà ȕ-êàòåí³íó 
ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ òðàíñêðèïö³éíî¿ àê-
òèâíîñò³ îñòàííüîãî. Ïðèïóñòèìî, ùî òàêà ìó-
òàö³ÿ ïîçíà÷èòüñÿ ³ íà åêñïðåñ³¿ äåÿêèõ ãåí³â – 
ì³øåíåé êàíîí³÷íî¿ Wnt ñèãíàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿, 
à ñàìå íà ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çàëó÷åíèõ äî 
êîíòðîëþ êë³òèííîãî öèêëó òà ðîñòó. Äëÿ ïå-
ðåâ³ðêè ïðîàíàë³çóâàëè ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â-
ì³øåíåé Wnt/ȕ-êàòåí³íîâî¿ ñèãíàëüíî¿ ðåãóëÿ-
ö³¿ (c-myc, c-fos, cyclin D1 òà Cx43) ó òâàðèí
ð³çíèõ â³êîâèõ ãðóï (1, 3 òà 6 ì³ñÿö³â) çà äî-
ïîìîãîþ ÏËÐ â ðåàëüíîìó ÷àñ³. Âàðòî çàó-
âàæèòè, ùî ãåíè c-myc, c-fos, cyclin D1 çàëó-
÷åí³ äî êîíòðîëþ ïîä³ëó òà ðîñòó êë³òèíè, à 
c-myc òà c-fos ôóíêö³îíóþòü ³ ÿê ïðîòîîíêî-
Ðèñ. 1. Äèíàì³êà àêòèâíîñò³ êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèã-
íàëüíîãî øëÿõó ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí (1) òà òâàðèí 
³ç åìáð³îíàëüíîþ êàðä³îñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îä-
íîãî àëåëÿ ãåíà ȕ-êàòåí³íó (2) â³êîì 1 (à), 3 (á) òà 
6 (â) ì³ñÿö³â. Ïî âåðòèêàë³ – ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÐÍÊ/
GAPDH, óì. îä.; ïî ãîðèçîíòàë³ – 1 – êîíòðîëü, 
2 – äîñë³ä. Çë³âà – Axin2, ñïðàâà – TCF-4. Ê³ëüê³ñòü 
òâàðèí ó êîæí³é ãðóï³ – 3
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Äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó ó òâàðèí ð³çíîãî â³êó 
ãåíè. Á³ëîê ñ-Ìóñ – âàæëèâèé ðåãóëÿòîð åìá-
ð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó òà êë³òèííîãî öèêëó, ï³ä 
éîãî êîíòðîëåì ïåðåáóâàº áëèçüêî 15 % óñ³õ 
ãåí³â. Éîãî ð³âåíü çðîñòàº ï³ä ÷àñ ïîä³ëó òà 
øâèäêî çíèæóºòüñÿ â äî÷³ðí³õ êë³òèíàõ [20]. 
Á³ëîê ñ-Fos òàêîæ º òðàíñêðèïö³éíèì ôàêòî-
ðîì, ÿêèé óòâîðþº ³ç c-Jun êîìïëåêñ AP-1 [21] ³
çäàòíèé ðåãóëþâàòè åêñïðåñ³þ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
ãåí³â ó â³äïîâ³äü íà ä³þ öèòîê³í³â, ðîñòîâèõ 
ôàêòîð³â, ñòðåñîâèõ ÷èííèê³â [22]. Òîæ î÷åâèä-
íî, ùî ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿ öèõ ãåí³â ìàòèìóòü 
êðèòè÷íå çíà÷åííÿ äëÿ ðîñòó òà ôîðìóâàííÿ 
ï³ñëÿíàòàëüíîãî ñåðöÿ òà ìîæóòü ñïðè÷èíÿòè 
ðîçâèòîê äåÿêèõ ñåðöåâèõ ïàòîëîã³é.
Îêð³ì ãåí³â, ùî êîíòðîëþþòü êë³òèííèé 
öèêë òà ð³ñò, äîñë³äæóâàëè òàêîæ ð³âåíü åêñ-
ïðåñ³¿ ùå îäíîãî ãåíà, ÿêèé ïåðåáóâàº ï³ä 
êîíòðîëåì êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó, à ñà-
ìå Ñõ43. Â³äîìî, ùî ïðîäóêò öüîãî ãåíà º îñ-
íîâíèì êîìïîíåíòîì ïîðîâèõ ç’ºäíàíü ì³î-
êàðäà, ³ ïîðóøåííÿ éîãî ëîêàë³çàö³¿ òà åêñ-
ïðåñ³¿ â ³íòåðêàëÿðíèõ äèñêàõ àñîö³éîâàíå ³ç 
ðîçâèòêîì àðèòì³¿ ñåðöÿ. 
Ïðè àíàë³ç³ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â c-myc, c-fos 
òà cyclin D1 âèÿâëåíî, ùî ó ìóòàíòíèõ òâàðèí 
â³êîì 1 ì³ñÿöü ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â c-fos, cyc-
lin D1 ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä àíàëîã³÷-
íîãî ïîêàçíèêà ó êîíòðîë³ (ðèñ. 2). 
Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà c-myc ó òâàðèí ³ç åìá-
ð³îíàëüíîþ êàðä³îñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îä-
íîãî àëåëÿ ȕ-êàòåí³íó áóâ âèùèé ïîð³âíÿíî ³ç 
êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ òâàðèí â³êîì 1 ì³ñÿöü. 
Ðèñ. 2. Äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ ãåí³â-ì³øåíåé Wnt/ȕ-êàòåí³íîâîãî øëÿõó (çë³âà íàïðàâî ñ-myc, c-fos, cyclin D1), 
ùî çàëó÷åí³ äî ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó ó òâàðèí ³ç êàðä³îñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îäíîãî àëåëÿ ãåíà 
ȕ-êàòåí³íó: à – òâàðèíè â³êîì 1 ì³ñÿöü, á – 3 ì³ñÿö³, â – 6 ì³ñÿö³â. Ïî âåðòèêàë³ – ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÐÍÊ/
GAPDH, óì. îä.; ïî ãîðèçîíòàë³ – 1 – êîíòðîëü, 2 – äîñë³ä. Ê³ëüê³ñòü òâàðèí ó êîæí³é ãðóï³ – 3
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Äîñë³äæåííÿ òâàðèí â³êîì 3 ì³ñÿö³ ïîêàçàëî, 
ùî ó äîðîñëîìó ñåðö³ çà óìîâè åìáð³îíàëüíî-
³íäóêîâàíîãî êàðä³îñïåöèô³÷íîãî äåô³öèòó ãå-
íà ȕ-êàòåí³íó ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â c-myc, c-
fos, cyclin D1 ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî íèæ÷èé 
ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ òâàðèí òîãî 
æ â³êó. Ïðè àíàë³ç³ ñòàðøèõ òâàðèí (6 ì³ñÿö³â) 
âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â c-
myc òà cyclin D1 ó òâàðèí ç äåô³öèòîì ȕ-êàòå-
í³íó ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì. Ó òîé æå ÷àñ ð³-
âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà c-fos ó ìóòàíòíèõ òâàðèí 
â³êîì 6 ì³ñÿö³â áóâ íèæ÷èì ïîð³âíÿíî ³ç 
êîíòðîëåì (ðèñ. 2). 
Äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè åêñïðåñ³¿ ãåíà Ñõ43 
ïîêàçàëî, ùî â³í åêñïðåñóâàâñÿ íà çíà÷íî âè-
ùîìó ð³âí³ ó òâàðèí ³ç äåô³öèòîì ȕ-êàòåí³íó 
ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì ó òâàðèí â³êîì 1 òà 6 
ì³ñÿö³â. Îäíàê ó òâàðèí â³êîì 3 ì³ñÿö³ ð³âåíü 
åêñïðåñ³¿ ãåíà Ñõ43 áóâ çíà÷íî íèæ÷èì ó ìó-
òàíòíèõ ìèøåé ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì (ðèñ. 3). 
Â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü íàìè 
âèÿâëåíî ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ùî êîíò-
ðîëþþòü êë³òèííèé öèêë, ó òâàðèí ³ç êàðä³î-
ñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îäíîãî àëåëÿ ãåíà ȕ-
êàòåí³íó ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëÿìè. Ö³êàâî, ùî 
ëèøå ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà ñ-fos áóâ çíà÷íî 
íèæ÷èì ó òâàðèí ³ç äåô³öèòîì ȕ-êàòåí³íó ïî-
ð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì â óñ³õ äîñë³äæåíèõ íà-
ìè â³êîâèõ ãðóïàõ ìèøåé. Ùî ñòîñóºòüñÿ ãå-
í³â ñ-móñ, cyclin D1 òà Ñõ43, ¿õíÿ åêñïðåñ³ÿ çì³-
íþâàëàñü ³ç â³êîì, ùî, íà íàøó äóìêó, ïîÿñ-
íþºòüñÿ ó÷àñòþ é ³íøèõ ñèãíàëüíî-ðåãóëÿòîð-
íèõ øëÿõ³â ó êîíòðîë³ åêñïðåñ³¿ îñòàíí³õ. 
Ãåíè ñ-móñ òà Ñõ43 åêñïðåñóâàëèñÿ íà âè-
ùîìó ð³âí³ ó òâàðèí â³êîì 1 ì³ñÿöü ³ç êàðä³î-
ñïåöèô³÷íèì äåô³öèòîì ãåíà ȕ-êàòåí³íó. Òà-
êîæ ñïîñòåð³ãàëàñü àêòèâàö³ÿ ¿õíüî¿ åêñïðåñ³¿ 
òà åêñïðåñ³¿ ãåíà cyclin D1 ó ìóòàíòíèõ òâàðèí 
â³êîì 6 ì³ñÿö³â. Öå íàâîäèòü íà äóìêó, ùî ñàìå 
ó â³ö³ 1 òà 6 ì³ñÿö³â â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ é ³í-
øèõ ñèãíàëüíî-ðåãóëÿòîðíèõ êàñêàä³â, ìîæëè-
âî, çà ðàõóíîê ïðèãí³÷åííÿ ñèãíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ȕ-êàòåí³íó. 
Â³äîìî, ùî îêð³ì Wnt/ȕ-êàòåí³íîâîãî ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäó, åêñïðåñ³þ ãåíà c-myc ðåãó-
ëþþòü ñèãíàëüíî-ðåãóëÿòîðí³ øëÿõè Hedgehog,
Notch òà JAK/STAT [23]. Âèñîêèé ð³âåíü åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà c-myc ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â åìáð³îíàëü-
íèõ êàðä³îì³îöèòàõ, ÿê³ àêòèâíî ïðîë³ôåðóþòü, 
à îäðàçó ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ â³äáóâàºòüñÿ çíà÷íå 
çíèæåííÿ ð³âíÿ éîãî åêñïðåñ³¿. Òîé ôàêò, ùî 
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà c-myc ó ìóòàíòíèõ òâàðèí 
â³êîì 1 ì³ñÿöü áóâ âèùèì, í³æ ó êîíòðîëüíèõ 
òâàðèí òîãî æ â³êó, ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîðóøåí-
íÿ òåðì³íàëüíî¿ äèôåðåíö³àö³¿ åìáð³îíàëüíèõ 
êàðä³îì³îöèò³â òà/àáî ïðî çàòðèìêè ðîçâèòêó 
ì³îêàðäà çà óìîâ äåô³öèòó ȕ-êàòåí³íó. Ðàçîì ç 
òèì ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ c-myc ó òâàðèí 
â³êîì 1 òà 6 ì³ñÿö³â, íà íàøó äóìêó, ìîæå 
ïîÿñíþâàòèñü òàêîæ ³ ðîçâèòêîì ïàòîëîã³÷íîãî 
ñòàíó ì³îêàðäà [20]. ßê çàçíà÷àëîñü ðàí³øå, ãåí 
c-myc º âàæëèâèì òðàíñêðèïö³éíèì ðåãóëÿòî-
ðîì åìáð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó òà êë³òèííîãî 
öèêëó ³ çäàòåí ðåãóëþâàòè åêñïðåñ³þ áàãàòüîõ 
ãåí³â, çîêðåìà ãåíà Ñõ43 [24]. Ä³éñíî, ó ñâî¿é 
ðîáîò³ ìè ñïîñòåð³ãàëè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ îñòàííüîãî ó òâàðèí â³êîì 1 òà 6 ì³ñÿö³â 
³ç êàðä³îñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îäíîãî àëåëÿ 
ãåíà ȕ-êàòåí³íó, ñàìå òîä³, êîëè â³äáóäóâàëîñü 
ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà c-myc (ðèñ. 2 òà 3). 
Ðèñ. 3. Äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ ãåíà Ñõ43, ùî ïåðåáóâàº ï³ä êîíòðîëåì Wnt/ȕ-êàòåí³íîâîãî øëÿõó ³ óòâîðþº 
ïîðîâ³ ç’ºäíàííÿ, ó òâàðèí ³ç êàðä³îñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îäíîãî àëåëÿ ãåíà ȕ-êàòåí³íó: à – òâàðèíè â³êîì 
1 ì³ñÿöü, á – 3 ì³ñÿö³, â – 6 ì³ñÿö³â. Ïî âåðòèêàë³ – ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÐÍÊ/GAPDH, óì. îä.; ïî ãîðèçîíòà-
ë³ – 1 – êîíòðîëü, 2 – äîñë³ä. Ê³ëüê³ñòü òâàðèí ó êîæí³é ãðóï³ – 3
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Ïðîòå, âàðòî çàóâàæèòè, ùî çìåíøåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà Ñõ43 ó äîðîñëèõ òâàðèí (3 ì³ñÿö³) ç 
êàðä³îñïåöèô³÷íîþ äåëåö³ºþ îäíîãî àëåëÿ ãå-
íà ȕ-êàòåí³íó ìîæå ñâ³ä÷èòè ³ ïðî ïîðóøåííÿ 
êîìóí³êàö³¿ ì³æ êàðä³îì³îöèòàìè òà, ÿê íàñë³-
äîê, ôóíêö³¿ ì³îêàðäà, àëå òàêå ïðèïóùåííÿ 
ïîòðåáóº ïîäàëüøèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. 
Ó ñâîþ ÷åðãó ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà cyclin 
D1 ó òâàðèí â³êîì 1 òà 3 ì³ñÿö³ ³ç äåô³öèòîì 
ȕ-êàòåí³íó ñâ³ä÷èòü ïðî ïðèãí³÷åííÿ ñèíòåçó 
ÄÍÊ òà á³ëêà òàêèõ êàðä³îì³îöèò³â, à çíà÷èòü 
³ ¿õíüîãî ðîñòó [25, 26]. Öÿ çíàõ³äêà ðàçîì ³ç 
³íøèìè äàíèìè ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî ïðè-
ãí³÷åííÿ êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó ó òâàðèí 
³ç äåô³öèòîì ãåíà ȕ-êàòåí³íó ïðèçâîäèòü ³ äî 
ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó ï³ñëÿíàòàëüíîãî ì³îêàðäà, ³ 
äî ïîðóøåííÿ âçàºìîä³¿ ç ³íøèìè ñèãíàëüíî-
ðåãóëÿòîðíèìè øëÿõàìè. 
Çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè åêñïðåñ³ÿ ãåíà 
cyclin D1 êîíòðîëþºòüñÿ äâîìà ñèãíàëüíî-ðå-
ãóëÿòîðíèìè øëÿõàìè – êàíîí³÷íèì Wnt/ȕ-
êàòåí³íîâèì òà Hedgehog [27, 28]. Çà óìîâ ïðè-
ãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíà-
ë³íãó ó òâàðèí ³ç äåô³öèòîì ãåíà ȕ-êàòåí³íó, 
â³ðîã³äíî, â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ñèãíàëüíîãî 
øëÿõó Hedgehog ïðè ñòàð³íí³, îñê³ëüêè ñàìå 
ó íèõ ìè ñïîñòåð³ãàëè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåíà cyclin D1. Öå ñâ³ä÷èòü íà êî-
ðèñòü íàøîãî ïðèïóùåííÿ ïðî ïîðóøåííÿ áà-
ëàíñó ì³æ ³íøèìè ñèãíàëüíî-ðåãóëÿòîðíèìè 
øëÿõàìè, çàëó÷åíèìè äî êîíòðîëþ ãîìåîñòà-
çó ì³îêàðäà çà óìîâ ³íã³áóâàííÿ êàíîí³÷íîãî 
Wnt-ñèãíàë³íãó. Îòæå, íàìè ïîêàçàíî, ùî åìá-
ð³îíàëüíà êàðä³îñïåöèô³÷íà äåëåö³ÿ îäíîãî àëå-
ëÿ ãåíà ȕ-êàòåí³íó ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ 
òðàíñêðèïö³éíî¿ àêòèâíîñò³ ȕ-êàòåí³íó ³ ïîðó-
øåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ÿê³ êîíòðîëþþòü êë³-
òèííèé öèêë (c-myc, c-fos, cyclin D1), òà ãåíà 
ïîðîâèõ ç’ºäíàíü (Ñõ43) ó äîðîñëîìó ñåðö³. 
Çìîäóëüîâàíèé íàìè êàðä³îñïåöèô³÷íèé äåô³-
öèò ȕ-êàòåí³íó â åìáð³îãåíåç³ ñïðè÷èíÿº ïîðó-
øåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ³íøèõ ñèãíàëüíèõ øëÿ-
õ³â (ÂÌÐ, íåêàíîí³÷íîãî Wnt-ñèãíàë³íãó, Hed-
gehog, JAK/STAT òà Notch), ÿê³ êîíòðîëþþòü 
ñïåö³àë³çàö³þ ñåðöåâèõ ïðîãåí³òîðèõ êë³òèí òà 
ð³ñò êàðä³îì³îöèò³â ³ ïåðåáóâàþòü ï³ä âçàºì-
íîþ íåãàòèâíîþ ðåãóëÿö³ºþ ³ç êàíîí³÷íèì 
Wnt-ñèãíàë³íãîì. Íà êîðèñòü òàêîãî ïðèïó-
ùåííÿ ñâ³ä÷àòü ³ ðåçóëüòàòè àíàë³çó åêñïðåñ³¿ 
äåÿêèõ ãåí³â, ùî ïåðåáóâàþòü ï³ä îäíî÷àñíèì 
êîíòðîëåì ȕ-êàòåí³íîâî¿ ñèãíàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ 
òà ³íøèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â.  
Íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ äàíèõ ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî êàíîí³÷íèé Wnt-ñèãíàë³íã º íåîáõ³ä-
íèì äëÿ íîðìàëüíîãî ðîçâèòêó ì³îêàðäà ó ôà-
ç³ àêòèâíîãî ðîñòó äîðîñëîãî îðãàíó ìèø³ (1–
3 ì³ñÿö³). Îêð³ì òîãî, ñèãíàëüíà àêòèâí³ñòü ȕ-
êàòåí³íó ó äîðîñëîìó ì³îêàðä³ íà áàçàëüíîìó
ð³âí³, î÷åâèäíî, íåîáõ³äíà äëÿ êîíòðîëþ ôóíê-
ö³îíóâàííÿ ³íøèõ ñèãíàëüíèõ êàñêàä³â, çàëó-
÷åíèõ äî ðåãóëÿö³¿ ðîñòó/ðîçâèòêó ñåðöÿ òà 
ðåêîíñòðóêö³¿ äîðîñëîãî îðãàíó. Â³ðîã³äíî, ïðè-
ãí³÷åííÿ ñèãíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ȕ-êàòåí³íó âíà-
ñë³äîê äåëåö³¿ îäíîãî àëåëÿ ãåíà ìîæå ñïðè÷è-
íÿòè çàòðèìêè ðîçâèòêó ì³îêàðäà, ïîã³ðøåííÿ 
àäàïòàö³¿ ì³îêàðäà äî âïëèâó ñòðåñîâèõ ÷èí-
íèê³â òà ïðèçâîäèòè äî ðîçâèòêó äåÿêèõ ïà-
òîëîã³é, ùî ïîòðåáóº ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.
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Using conditional knockout approach we have studied the 
expression level of genes-members of canonical WNT-
pathway (TÑF-4, Axin2) and genes under control of
the pathway (ñ-fos, cyclin D1, c-myc, Ñõ43) in the 
myocardium of animals under ȕ-catenin haplo-insuf-
ficiency conditions. We observed the inhibition of ca-
nonical Wnt-signaling at all studied age groups (1, 3 and 6 
months). Analysis of genes controlled by the canonical 
Wnt-pathway showed the alteration of gene expression 
level in the tissues of animals with cardiospecific ȕ-
catenin haploinsufficiency. The importance of normal 
canonical Wnt-signaling functioning for the growth 
and development of adult heart is discussed. 
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ 
ÊÀÍÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ Wnt-ÑÈÃÍÀËÈÍÃÀ 
Ó ÆÈÂÎÒÍÛÕ ÐÀÇÍÎÃÎ 
ÂÎÇÐÀÑÒÀ ÏÐÈ ÝÌÁÐÈÎÍÀËÜÍÎÉ 
ÊÀÐÄÈÎÑÏÅÖÈÔÈ×ÅÑÊÎÉ ÄÅËÅÖÈÈ 
ȕ-ÊÀÒÅÍÈÍÀ
O.Ë. Ïàëü÷åâñêàÿ, Â.Â. Áàëàöêèé, À.À. Àíäðååâà, 
Ë.Ë. Ìàöåâè÷, Î.À. Ïèâåíü, Ë.Ë. Ëóêàø
Ñ èñïîëüçîâàíèåì óñëîâíî íîêàóòíûõ æèâîòíûõ èñ-
ñëåäîâàëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â êà-
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íîíè÷åñêîì Wnt-ñèãíàëèíãå (TÑF-4, Axin2), è ãå-
íîâ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä êîíòðîëåì ýòîãî ñèãíàëüíî-
ãî ïóòè (ñ-fos, cyclin D1, c-myc, Ñõ43), â ìèîêàðäå 
æèâîòíûõ ïðè ýìáðèîíàëüíîé êàðäèîñïåöèôè÷åñ-
êîé äåëåöèè îäíîãî àëëåëÿ ãåíà ȕ-êàòåíèíà. Íà-
áëþäàëè óãíåòåíèå êàíîíè÷åñêîãî Wnt-ñèãíàëèíãà 
âî âñåõ èññëåäîâàííûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ (1, 3
è 6 ìåñÿöåâ). Àíàëèç ãåíîâ, êîíòðîëèðóåìûõ êàíî-
íè÷åñêèì Wnt-ïóòåì, ïîçâîëèë âûÿâèòü èçìåíå-
íèÿ èõ óðîâíÿ ýêñïðåññèè â òêàíÿõ æèâîòíûõ ñ 
êàðäèîñïåöèôè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ȕ-êàòåíè-
íà. Îáñóæäàåòñÿ âàæíîñòü íîðìàëüíîãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ êàíîíè÷åñêîãî Wnt-ñèãíàëèíãà äëÿ ðîñòà
è ðàçâèòèÿ âçðîñëîãî ñåðäöà. 
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